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(54) Title: ORAL DELIVERY COMPOSmON FORMING A NfIC3(OEMULSION 

(54) Title: COMPOSITION ADMINISTRABLE PAR VOIE ORALE APTE A FORMER UNE MICROEMULSION 
(57) Abstract 

Pbannaceucica] or cosmetic composition forming a microemul* 
sion comprising at least one active ingredient; a lipophilic phase con* 
sisting of a mixnire of glyoerides and fatty acid esters; a surfactant 
(SA); a cosurfactant (CoSA); a hydrophilic phase. The composition 
is characterized in that the lipophilic phase consists of a mixture of 
Cs-Cjo polyglycolyzed glycerides, having a hydrophilic^lipophilic bal- 
ance (HLB) of less than 16, the lipophilic phase being from 30 to 75 
% of the total weight of the compo^tion. The invention is character- 
ized in diat the surfactant (S) is selected from the group comprising 
saturated Cg-Cio polyglycolyzed glycericfes and the polyglycerol oleic 
esters, the surfactant having an HLB of less than 16. The invention is 
also characterized in that the cosurfactant (CoS) is selected firom the 
group comprising propyl^ie glycol lauric esters, polyglycerol oleic es- 
ters and diglycol c^yl; in that the S/CoS ratio is from 0.5 to 6; and in 
that the hydrophilic phase of the final micro-emulsion is achieved after 
ingestion by the physiological liquid of the digestive medium. 

(57) Abi^g6 

Composition ^ usage phaxmaceutique on cosmetique, apte i 
former one micio-^ulsion, comprenant an moins: un actif; une 
phase lipophile constituee par un melange de glycendes et d*esters 
d*acides gias; un agent tensioactif (TA); un agent cotensioactif (CoTA); TA/CoTA =1 
une phase hydiophile, caract^ris^: en cc que la phase lipophile est 
constituee par un melange de glycerides polyglycolyses en Cs ^ Cis, 

presentant une balance hydrophile-lipc^hile (HLB) inferi«ire i 16, cette phase lipophile teprcsoitant de 30 i 75 % du poids total de la 
composition; en ce que T agent tensioactif (TA) est choisi dans le gtoupe comprenant les glycerides polyglycolys^ satores en Cs-Cio et 
les estos oleiques du polyglycerol, cet agent tensioactif presentant une HLB inferieuxe a 16; en ce que I'agem cotensioactif (CoTA) est 
choid dans le g^vpc comprenant les esters laurKjues du propylene glycol, les esters oleiques du polyglycerol et Tdthyl diglycol; en ce que 
le rapport TA/CoTA est compris entie OJS et 6; et en ce que la phase hydrophile de la micro-^nlsion finale est aj^rtee apres ingestion 
par le liquide pfaysiologiqtte du milieu digesti£ 
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COMPOSITION ADMINISTRABLE PAR VOIE ORALE APTE A FORAffiR 
UNE MICROEMULSION, 

Domaine technique 

5 Uinvention conceme une composition administrable notamxnent 

par voie orale, k usage pharxnaceutique ou cosm^tique, apte k former in- 
situ une micro-emiilsion avec le liquide biologique de Torganisme ; 
Tinvention conceme plus particuli&rement une composition formee 
d'un systeme vecteur d'actifs auto-micro-emulsionnable, denomm^ dans 

10 le metier par I'expression anglaise "SMEDDS" (self micro emulsif)dng 
drug delivery system) ; ces syst^mes presentent la propri6te de 
s'emulsionner dans Teau k la temperature du corps humain. 

Cette composition est destinee d'une part k vehicular un ou 
15 plusieurs actifs, solubles ou peu solubles, et d'autre part k former avec le 
liquide biologique de Torganisme himiain ime micro-emulsion, sachant 
qu'un ou des actifs en solution dans ime micro-emulsion pr^sente une 
meilleiu'e biodisponibilite. 

20 Tgchniq^es g^terigws 

Comme on le sait, une micro-emulsion est une solution homogfene, 
fluide et stable, compos^e de quatre constituants majeurs respectivement 
une phase hydrophile, une phase Upophile, au moins im agent tensioactif 
(TA) et au moins im agent cotensiactif (CoTA). 

25 

Les micro-emulsions ont ete largement etudiees pour la 
recuperation du petrole. II n'y a done pas lieu de les decrire ici en detail. 



30 
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Un agent tensioactif est un compose chimique possedant deux 
groupements, le premier polaire ou ionique^ qui presente une grande 
affinity pour Teau, le second qui contient ime chalne aliphatique plus ou 
moins longue et est hydrophobe ; ces composes chimiques k caractfere 
5 hydrophile prononce, sont destines h provoquer la formation de miceUes 

en solution aqueuse ou huileuse. 

Un agent cotensioactif denomme egalement parfois "agent 
cosurfactif", est egalement un compose chimique, mais h caract&re 
10 hydrophobe, destine k provoquer la solubilisation mutuelle des phases 
aqueuses et huileuses dans une micro-emulsion. 

L'invention vise done k augmenter la biodisponibilite des prindpes 
actifs diffidlement solubles, par leur solubilisation au sein d'lme micro- 
15 Emulsion. 

Dans le document EP-A-0 334777, le Demandeur a montr6 la 
possibilite d'utiliser des micro-6mulsions dans I'industrie 
pharmaceutique. Dans le document WO 93/12766, le Demandeur a d6crit 

20 des compositions particuliferes h usage pharmaceutique, sous forme de 
micro-emulsions destinees h §tre conditionnees sous forme de 
suppositoires, dans lesquelles la phase hydrophile est apportee par le 
liquide rectal. Cette realisation donne d'excellents resultats pour des 
suppositoires, mais ne peut convenir pour des compositions destinees k 

25 etre ingerees per-os, car la quantite de liquide biologique dans I'estomac 
ou Tintestin est beaucoup plus importante que dans le rectum (plusieurs 
decilitres). Or les conditions d'existence des micro-emulsions telles que 
celles decrites dans le document WO 93/12766 necessitent un tr6s faible 
pourcentage d'eau (quelques millilitres). 

30 
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Dans le document EP-A-0 152 294, on a decrit un syst^e du type en 
question, constitue d'une phase lipophile formee d'alcool ol^ique et/ou 
d*esters polaires d'alcools en C2-C4 avec des addes gras en C8-C12, et en 
tant qu'agent tensio-actif, de la glycerine ethoxylee, le melange contenant 
5 de 35 ^ 85% en poids d*eau. Ces formulations contiennent de Teau en 

proportion appreciable, ce qui exdut la forme de presentation en gelules. 
En revanche, les compositions contenant de Teau forment une macro- 
emulsion in situ ret non pas une micro-emulsion, ce qui diminue 
fortement la biodidponibilite. 

10 

Dans le document WO 93/23083, publie aprks la date de priorite de la 
presente demande, on a decrit un syst^me dans lequel la phase 
hydrophile anhydre est constituee par vm glyceride polyglycolise h chaines 
courtes en C8-C10. Ce syst^me n'ameliore pas de fagon significative la 
15 diffusion membranaire des prindpes actifs- II ne permet pas de vehiculer 
des principes actifs hydrophiles et n'autorise pas la formation 
d*emulsion, et a fortiori de micro-emulsion in situ, ce qui ne fadlite pas 
la biodisponibilite. 

20 Les industries pharmaceutique et cosmetique demandent de plus en 

plus des compositions exemptes de phase aqueuse, afin de faciliter leur 
conditionnement, sous forme de gelules, de comprimes, d'emplatres. Les 
compositions connues S ce jour pour la fabrication des gelules, 
notamment celles decrites dans les documents ci-dessus, ne peuvent 

25 convenir, car la presence de Teau contenue dans ces melanges est 
incompatible avec la technique de la gelule. 

L'invention resout ces probl^mes. Elle vise une composition 
administrable par voie orale, notamment k usage pharmaceutique ou 
30 cosmetique comprenant une phase lipophile, au moins un agent 
tensioactif, et au moins un agent cotensioactif qui en melange et en 
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presence du Uquide physiologique, forment une micro-#mulsion 
fadlitant la dissolution in situ et am^liorant la biodisponibilite des 
piindpes actifs. 

5 . Expose de rinvenrion 

Cette composition administrable par voie orale, apte ^ former une 
micro-emulsion, comprenant au moins : 
. un actif, 

. une phase lipophile constitute par un melange de glycerides et 
10 d'esters d'addes gras, 

. un agent tensioactif (TA), 
• un agent cotensioactif (CoTA), 
. une phase hydrophile, 
se caract^rise : 

- en ce que la phase Upophile est constitute par un melange de 
glycerides polyglycolysts en Cs h Cis, prtsentant une balance 
hydrophUe-lipophile (HLB) inftrieure h 16, cette phase lipophile 
reprtsentant de 1 A 75 % du poids total de la composition ; 

- en ce que I'agent tensioactif (TA) est choisi dans le groupe 
comprenant las glycerides polyglycolyses saturts en Cs-Cio et les 
esters oleiques du polyglycerol, cet agent tensioactif prtsentant 
egalement une HLB inferieure ^ 16 ; 

- en ce que l agent cotensioactif (CoTA) est choisi dans le groupe 
comprenant les esters lauriques du propylene glycol, les esters 
oliiques du polyglycerol et I'tthyl diglycol ; 

- en ce que le rapport TA/CoTA est compris entre 0,5 et 6 ; 

- et en ce que la phase hydrophile de la micro-tmulsion finale est 
apportte aprte ingestion par le Uquide physiologique du miUeu 
digestif. 



15 



20 



25 
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En d'autres termes, rinvention consiste k avoir selectionn6 ufie 
phase lipophile particuli^e qui, combin^e avec des agents tensioactifs et 
des agents cotensioactifs sp^cifiques, forme xine micro-emulsion en 
presence du liquide physiologique de I'estomac et de Tintestin de 
5 Torganisme humain ou animal. De la sorte, il n'est pas n^cessaire 

d*apporter une phase hydrophile ext&rieure pour realiser cette micro- 
emtdsion. Cette compositior am^liore la biodisponibilite des principes 
actifs au sein de Vcc ganisme. La composition selon Tinvention peut ainsi 
etre efficacement administree par voie orale. 

10 

De mani^re surprenante, Tutilisation de phase lipophile h longueur 
de chalnes importante permet d'ameliorer de fagon significative la 
diffusion membranaire et le passage des principes actifs dans le sang. 

15 Dans la description et dans les revendications: 

- par "glycerides polyglycolyses", on dSsigne un m61ange de mono-, 
di- et triglycerides et de mono- et di-esters de poly^thylfene-glycol (PEG), 
de poids mol^culaire compris de preference entre 200 et 600, 
eventuellement de glycerol et de PEG libres, dont on rdgle la valeiir HLB 

20 par la longueur de la chaine du PEG et dont on r^gle le point de fusion 
par la longueur des chaines des acides gras, du PEG et du degr^ de 
saturation des chaines grasses, done de I'huile de depart; 

- par "acide gras en Cs ^ Ci8" que Ton ecrit aussi Cg-Cis, on designe 
des melanges, en proportions significatives et variables des acides 

25 caprylique (Cs)/ caprique (Cio), laurique (C12)/ myristique (C14)/ palmitique 
(C16) et st^arique (Cis), lorsque ces acides sont satures et des acides 
insatur^s correspondants en Ca-Cis- Les proportions de ces acides gras 
peuvent varier en fonction des huiles de depart 

30 
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Avantageusement, en pratique : 

- les glycerides polyglycolyses de la phase lipophile sont satures, ce qui 
permet de realiser des melanges solides k temperature ambiante et liquide 
h temperature du corps humain ; ce melange presente une HLB inferieure 

5 ' 16, de preference comprise entre 9 et 15, avantageusement voisine de 14, 
du type de celui commercialise par le Demandeur sous la marque deposee 
"GELUCIRE 44/14" ; en effet, si la valeur HLB est superieure k 16, le 
melange devient trop hydrophile, ce qui ne favorise pas la micro- 
emulsion. On a observe que I on obtient les meilleurs r6sultats lorsque la 

10 valeur de HLB voisine de 14 car on peut former des micro-emulsions 
dans une zone la plus large. 

- dans une variante, on utilise un melange de glycerides 
polyglycolyses insatures en Cs-Cis, de HLB egale a 6 et liquide k 
temp^ratiu'e ambiante, tel que celui commercialise par le Demandeur 

15 sous la marque deposee "LABRAFIL WL 2609 BS" ; 

- la phase lipophile represente de 1 a 75 % du poids de la composition 
et de pr^fgrence entre 10 i 75 % du poids de la composition ; on a observe 
qu'hors de ces limites, on ne peut former de micro-emulsion largement 
diluable ; 

- Tagent tensioactif (TA) est form§ de glycerides polyglycolyses en 
Cs-Cio, de HLB inferieure k 16, de preference comprise entre 5 et 14, tel que 
ceux commercialises par le Demandeur sous les marques deposees 
"LABRAFAC CM 10", "LABRAFAC HYDROPHILE" ou "LABRASOL" ; 

- dans une variante, I'agent tensioactif (TA) est constitue par des 

25 

esters oleiques du poly glycerol, de HLB egale ^ 10, du type de celui 
commercialise par le Demandeur sous la marque deposee "PLUROL 
OLEIQUE" ; 

- I'agent cotensioactif (CoTA) est im ethyl diglycol (encore denonmi6 
6ther monoethylique du diethylfene glycol), tel que celui conrunerdalis^ 

30 

par le Demandeur sous la marque deposee "TRANSCUTOL" ; 



wo 95/08983 



7 



PCT/FR94/01137 



- dans une variante, I'agent cotensioacdf (CoTA) est constitue d'esters 
lauriques de propylene glycol du t3^e de celui commercialism par le 
Demandeur sous la marque depos6e "LAUROGLYCOL" ; 

- dans ime autre variante, Tagent cotensioactif (CoTA) est constitu^ 
5 par des esters oleiques du polyglyc6rol, du type de celui commercialise par 

le Demandeur sous la marque deposee 'TLUROL OLEIQUE" ; 

- le rapport TA/CoTA est comrris entre 0,5 et 6, de preference entre 1 
et 2. Au dessus de 6 et en dessous de 0,5, la composition ne donne pas de 

10 micro-emulsion fortement diluable. 

Un des princLpaux int^rets de Tinvention est que, quelle que soit la 
quantite d'eau apportee par le liquide physiologique gastrique ou 
intestinal de Torganisme humain ou animal (de Tordre de quelques 
15 decilitres), le melange forme de cette quantity d'eau et de la composition 
formera ime micro-emulsion, favorable k la solubilite du principe actif, 
qui augmente la biodisponibilit^ et ce malgr^ la proportion appreciable de 
ce liquide physiologique. 

20 II a done fallu d^temiiner les zones d'existence des micro-emulsions 

en question. Pour cela, on a trac6 des diagrammes pseudo-temaires, en 
conservant un rapport tensioactif T A/ cotensioactif CoTA de 1. On a 
realise des melanges phase lipophile + TA + CoTA en differentes 
proportions. Sur chacun de ces melanges, on a ensuite ajoute goutte k 

25 goutte la phase hydrophile jusqu'^ obtention d'tme solution limpide. 
Cette quantite ajoutee correspond au poxu-centage minimum de la phase 
hydrophile necessaire pour entrer dans la zone micro-emulsionnee. C*est 
le pourcentage dit d'entree- On continue alors k ajouter la phase 
hydrophile, jusqu'^ Tapparition d'un trouble. La quantite ajout6e 

30 correspond alors au pourcentage dit de sortie. 
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Cette m^thode de construction des diagrammes pseudo-temaires est 
appel^e "methode de titration", Le domaine d'existence de la micro- 
emulsion, solution daire et limpide, est compris entre deux domaines 
d'existence d'lme emulsion, dispersion h Taspect laiteux. 

5 

Si le plus generaiement la coposition initiale destinee k etre ing^ree 
ne contient pas d'eau, il est utile toutefois pour certaines utilisations que 
cette composition contienne de Teau sous reserve neanmoins que celle-ci 
ne participe pas initialement a la formation de la micro-emulsion finale. 

10 En effet, lorsque la composition se presente sous forme liquide, done 

hygroscopique par nature, et destinee k etre conditionn^e sous forme de 
gelules, la presence d'eau en faible proportion peut etre utile pour 
equilibrer la reprise d'eau contenue dans la tunique d'encapsulage. On 
con^oit aisement que cette eau ne partidpe pas h la formation de la micro- 

15 emulsion finale, mais tout simplement permet la stability de la gelule et 
evite qu'elle ne devienne cassante. 

Les figures 1 et 2 representent les diagranunes pseudo-temaires de 
deux compositions preferees de I'invention. 

20 

Dans les deux cas, le melange tensioactif (TA)-cotensioactif (CoTA) 
est le m§me. Seule la phase lipophile difffere. Sur les deux diagrammes, il 
apparait dairement que la zone d'existence de la micro-emulsion est trfes 
large et correspond k un pourcentage de phase hydrophile important (de 0 
25 a 60 % sur la figure 1, de 0 a 70 % sur la figure 2). 

Par consequent, la nucro-emulsion pourra se former, meme au sein 
de Tappareil digestif, oh la quantite de liquide biologique est importante 
(de I'ordre de quelques dedlitres). 

30 
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Les exemples qui suivent permettent de visualisei des compositions 
preferees de rinvention. II va de soi que le pourcentage en prindpes actifs 
est fonction de la posologie du prindpe actif adxninistrS. 

5 Dans tous les exemples, le complement en poids a 100 % de la 

composition est pr^cisement repr^sente par un principe actif anti- 
inflammatoire, h savoir I'indometacine dans les exemples 1 a 8, 11 et 12, 
rhydrocortisone h Texemple 9 et le didofenac de sodium h Texemple 10, 

10 Manieres de realise r Tinvention 

Exemple 1 : 

Comme phase lipophile, on utilise un melange de glycerides 
polyglycolyses satures en Cs-Cis presentant im point de fusion de 48**C et 
ime HLB de 9, commerdalis^ par le Demandeur sous la denomination 
"GELUCIRE 48/09". Cette phase repr^sente 73,7 % du poids total de la 
composition finale. 



15 



20 



Le mSange tensioactif (TA)-cotensioactif (CoTA) est constitu^ d'un 
melange de glycerides polyglycolyses en C8-C10 (TA), de HLB egale ^ 10, 
commerdalise par le Demandeur sous la denomination "LABRAFAC 
CM 10", et d'esters lauriques de propylene glycol (CoTA) du type de celui 
commercialise par le Demandeur sous la denomination 
"LAUROGLYCOL". Ce melange represente 18,5 % du poids de la 
25 composition et le rapport TA/CoTA est egal k 0,5. 

La composition obtenue est solide ^ temperature ambiante, et 
devient liquide h 37°C. Elle presente de nombreux avantages par rapport 
aux formulations dassiques utilisees avec le meme prindpe actif. On peut 
30 noter un excellent pouvoir de solubilisation du prindpe actif dans le 
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milieu digestif, une bonne biodisponibilit^, bien que ce prindpe actif soit 
lipophile. 

Les tests de dissolution in vitro dans un milieu gastrique k pH 1,2 , 
5 ont montre qu'avec cette formulation, on arrive k uxi pourcentage de 

48 % du principe actif dissous au bout d'une heure. A titre de 
comparaison, lorsque Ton teste le principe actif pur (indometacine), en 
une heure, on ne dissout au mieux que 5 % de ce principe actif ; et 
toujours k titre de comparaison, avec des gelules de ce principe actif 
10 actuellement commercialisees, on obtient au bout d'une heure settlement 
4,7 % de prindpe actif dissous. 

On ne pouvait pas prevoir que la composition selon I'invention 
permette d*am61iorer d'autant (prfes de dix fois) la dissolution des 
15 prindpes actifs. 

Exempie 2 : 

Comme phase lipophile, on utilise un melange de glycerides 
polyglycolyses satures en Cg-Cig presentant un point de fusion de 44^C et 
20 une HLB de 14, commerdalise par le Demandeur sous la denomination 
"GELUCIRE 44/14" : ce melange represente 52,5 % du poids total de la 
composition finale. 

Pour le melange tensio actif + cotensioactif, on utilise les memes 
25 composants qu'^ I'exemple 1 : ce melange TA+CoTA represente cette fois 
35 % du poids de la composition, et le rapport TA/CoTA est egal k 0,5. 

On observe les memes proprietes qu'k Texemple 1. 
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Exemple 3 : 

On utilise la meme phase lipophile et en meme proportion qu'i 
Texemple 2. 

Le melange tensioactif + cotensioactif est constitu6 du m§2ne 
5 tensioactif qu'aux exemples 1 et 2 assod^ h un cotensioactif constitue par 

Tethyl diglycol^ commercialism, par le Demandeur sous la denomination 
•TRANSCUTOL" ; ce melange TA+CoTA represente 35 % du poids total 
de la composition finale et le rapport TA/CoTA est 6gal k 0^. 

10 Exemple 4 : 

On utilise la meme phase lipophile qu'^ Texemple 2. Cette phase 
lipophile represente 73,7 % du poids total de la composition finale. 

On utilise le meme melange TA+GoTA qu'k Texemple 2 ; ce 
15 melange represente 18,5 % du poids de la composition finale, le rapport 
TA/CoTA est egal k 0^. 

Exemple 5 : 

On utilise la meme phase lipophile et en meme proportion qu*^ 
20 r exemple 2. 

Le melange tensioactif + cotensioactif est constitue d'un melange 
d'esters oleiques du polyglycerol, de HLB egale h 10, commercialise par le 
Demandeur sous la denomination "PLUROL OLEIQUE" pour le 
tensioactif, Tagent cotensioactif etant le meme qu'k I'exemple 3, ce 
25 melange representant 35 % du poids de la composition, le rapport 
TA/CoTA 6tant 6gal k 1. 

Cet exemple est illustre par le diagramme pseudo-temaire de la 
figure 1, dans lequel la reference L designe la phase lipophile et la 
reference H la phase hydrophile. La zone d'existence de la micro- 
30 emulsion est trks large et correspond k xxn pourcentage d*eau §leve (entre 
0 et 60 %). De la sorte, la composition contenant les actifs est largement 
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diluable, ce qui lui conffere un bon pouvoir solubilisant dans le systfeme 
digestif et une bonne biodisponibilite des actifs, ce que Ton ne savait pas 
obtenir k ce jour. 

Exemple 6 : 

Comme phase lipophile, on utilise un melange de glyc^rides 
polyglycolyses satur^s en Cs-Cis presentant un point de fusion de Al^'C et 
une HLB de 12, commercialise par le Demandeur sous la denomination 
"GELUCIRE 42/12". 

On utilise le meme couple tensioactif -i- cotensioactif qu'^ 
r exemple 1, et on remplace la phase lipophile par un melange de 
glycerides polyglycolyses satures en Cs-Cis presentant im point de fusion 
de 42°C et une HLB de 12. 

Cet exemple est illustre par le diagramme pseudo-ternaire de la 
figure 2. La zone d'existence de la micro-emulsion est trfes large et 
correspond h im pourcentage d*eau eleve (entre 0 et 70 %). 

Exemple 7 : 

On utilise comme phase lipophile un melange de glycerides 
polyglycolyses satures en C8-C18 presentant un point de fusion de 44''C et 
une HLB de 14 commercialisee par le Demandeur sous la denomination 
"GELUCIRE 44/14". Cette phase represente 45,2 % du poids total de la 
composition finale. 

Comme agent tensio actif TA, on utilise le meme melange qu'k 
Texemple 1, et ce en proportion de 3,7 % du poids total de la composition. 

Comme agent cotensioactif, on utilise le meme compost qu'i 
r exemple 5, denomme -PLUROL OLEIQUE", cette fois agissant en tant 
qu'agent cotensioactif, et ce & raison de 7,5 %. 

Le rapport TA/CoTA est egal i 1 et le prindpe actif (indom^tadne) 
represente 43,5 % du total. 
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Exemple 8: 

Des tests in vivo ont ete conduits sur des rats avec comme principe 
actif rindometadne. 

5 Les proportions en poids des differents constituants de ce melange 

sont: 

Tensio-actif: LABRASOL 44,90% 

Cotensio- actif: PLUROLOLEIQUE 15,00% 
Phase lipophile: LABRAFIL WL 2609 BS 39,90% 
10 Principe actif: Indometacine 0,20% 

On procfede premi^renaent h une administration orale de 
rindometacine selon la composition ci-dessus. Les resxiltats montrent 
qu'apr&s une heure, les concentrations plasmatiques se situent entre 5 et 7 

microgrammes par millilitre (Kig/ml) , et aprte deux heures entre 7 et 13 

^g/ml. 

Une deuxi^me s^rie de tests consiste en une administration orale 
d'indometacine sous forme de poudre mise en suspension extemporanee. 
On constate qu'apr&s une heure, les concentrations plasmatiques se 

situent entre 1 et 5 |ig/ml et aprfes deux heures, entre 1 et 4 |ig/ml. La 
cinetique obtenue est irreguli^re et varie d'lm animal h Tautre. 



20 



25 



La biosdisponibilite est environ deux fois plus grande dans le cas de 
Tadministration selon Tinvention. 



30 
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Exemple 9: 

Dans cet exemple on compare les cin^tiques en milieu gastrique (k 
pH IjZ) de la dissolution de Thydrocortisone. 

5 On utilise la m&me phase lipophile et le mSme melange TA/CoTA 

qu'k I'exemple 8 mais dans les proportions suivantes: 

- Hydrocortisone 4,0% 

- Phase lipophile 19,2% 

- Tensioactif 57,6% 
^0 - Co-tensioactif 19,2% 

On peut ainsi obtenir une cinetique de dissolution in vitro allant 
jusqu'^ 50% en 45 minutes (mn) alors que Thydrocortisone sous forme de 
poudre presente une dissolution de 10% en 45 mn. 



15 



20 



Exemple 10: 

Dans cet exemple on compare les cin6tiques de dissolution in vitro 
en milieu gastrique (h pH 1,2) dans lequel le diclofenac de sodiiun sous 
forme de poudre est pratiquement insoluble. 



Les proportions en poids des differents constituants de ce melange 

sont: 

Tensio-actif: LABRASOL 38,40% 

Cotensio- actif: PLUROLOLEIQUE 38,40% 
25 Phase lipophile: LABRAFIL WL 2609 BS 19,20% 

Prindpe actif: diclofenac de sodium 4,00% 

On peut ainsi obtenir une cinetique de dissolution allant jusqu'i 
86% en 30 mn alors que le diclofenac de sodium sous forme de poudre 
30 presente une cinetique de dissolution de 1% dans le meme temps. 
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Exemple 11: 

Dans cet exemple, on compare les cinetiques de dissolution in vitro 
en milieu gastrique (k pH=l,2) dans lequel I'indometacine seule a une 
dnetique de dissolution inferieure k 5% dans le m§me milieu. 

5 

Les proportions en poids des diff^rents constituants de ce m^ange 

sont: 

Tensio-actif: LABRASOL 57,60% 

Cotensio- actif: PLUROLOLEIQUE 19,20% 
10 Phase lipophile: LABRAFIL WL 2609 BS 19,20% 

Principe actif: Indometacine 4,00% 

On obtient une dnetique de dissolution de 57,1% en 30 mn. 

15 Exemple 12: 

Dans cet exemple, on utilise les memes composants que dans 
I'exemple precedent avec proportions diff^rentes, k savoir: 

Tensio-actif: LABRASOL 43,40% 

20 Cotensio- actif: PLUROLOLEIQUE 14,40% 

Phase lipophile: LABRAFIL WL 2609 BS 38,40% 

Prindpe actif: Indometacine 4,00% 

On obtient une cinetique de dissolution de 90% en 30 mn. On 
25 observe qu'une augmentation de la phase lipophile am^liore la 
dissolution dans des proportions significatives. 



30 
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Les compositions conformes h rinvention presentent de nombreux 
avantages par rapport k celles d^j^ coimues. On peut citer I'absence de 
phase aqueuse, qui facilite le conditionnement de ces compositions 
pharmaceutiques, en particulier sous forme de gglules, de capsules 
5 molles/ de comprim^s ou d'emplStres. 

L'invention peut done ainsi etre admiiustree par voie orale. 

II s'avfere done que l'invention permet d'dlargir le choix h la fois du 
10 conditiormement et de I'administration de compositions k usage 
pharmaceutique ou cosmetique. En consequence, 1" exploitation 
industrielle des compositions conformes h l'invention sera facilitee et 
pourra 6tre envisag^e avec suee^s. 

15 



20 



25 



30 
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REVENDICATTOM^; 

1/ Composition h usage pharmaceutique ou cosmetique, apte ^ 
former une micro-emulsion, comprenant au moins : 
5 . un actif, 

. une phase lipophile constitute par un melange de glycerides et 

d'esters d'addes gras, 
. un agent tensioactif (TA), 
. un agent cotensioactif (CoTA), 
10 . une phase hydrophiie, 

caracterisee : 

- en ce que la phase lipophile est constituee par un melange de 
glycerides poiyglycolyses en Cs ^ Cis, presentant une balance 
hydrophile-lipophile (HLB) inferieure k 16, cette phase lipophUe 
representant de 1 a 75 % du poids total de la composition; 

- en ce que Tagent tensioactif (TA) est choisi dans le groupe 
comprenant les glyc6rides poiyglycolyses satur6s en Cs-Cio et les 
esters oleiques du polyglycerol, cet agent tensioactif presentant 
tgalement une HLB inferieure kl6 ; 

- en ce que Fagent cotensioactif (CoTA) est choisi dans le groupe 
comprenant les esters lauriques du propylene glycol, les esters 
oleiques du polyglycerol et Tethyl diglycol ; 

- en ce que le rapport TA/CoTA est compris entre 0,5 et 6 ; 

- et en ce que la phase hydrophile de la micro-emulsion finale est 
apportee aprfes ingestion par le liquide physiologique du milieu 
digestif. 



15 



20 



25 



30 



2/ Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que les 
glycerides poiyglycolyses de la phase lipophile sont satures et donnent une 
composition solide h temperature ambiante. 
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3/ Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que les 
giyc6rides polyglycolys6s de la phase lipophile sont insaturfe et donnent 
une composition liquide k temperature ambiante. 

5 4/ Composition selon I'une des revendications 1^3, caractgris^e en 

ce que le melange de glycerides polyglycolyses presente une HLB voisine 
del4. 

5/ Composition selon la revendication 3, caracterisee en ce que le 
10 melange de glycerides polyglycolyse presente une HLB egale ^ 6 et est 
liquide h temperature ambiante. 

6/ Composition selon I'une des revendications 1^5, caracterisee en 
ce que la phase Upophile represente de 50 ^ 75 % du poids de la 
15 composition. 

7/ Composition selon I'une des revendications 1^6, caracterisee en 
ce que I'agent tensioactif (TA) est constitue par des esters oleiques du 
polyglycerol, de HLB egale k 10. 

20 

8/ Composition selon I'lme des revendications 1^7, caracterisee en 
ce que le rapport TA/CoTA est compris entre 1 et 2. 
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